Патогенетическое значение нарушения нейромедиаторной передачи при черепно-мозговой травме by Вастьянов, Р. С. et al.
 
113 
ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ  
 
УДК 616 – 092: 616 – 001: 611.08: 615.036 
 
Р. С. Вастьянов, О. М. Стоянов, С. А. Антоненко, Н. В. Нескоромна,  
М. Ю. Сиволап, *О. Р. Пулик  
 
ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ПОРУШЕННЯ НЕЙРОМЕДІАТОРНОЇ ПЕРЕДАЧІ 
ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВІЙ ТРАВМІ 
 
Одеський національний медичний університет,  
* - Ужгородський національний університет, Ужгород 
 
Summary. Vastyanov R. S., Stoyanov A. N., Antonenko S. A., Nescoromnaya N. V., 
Sivolap M. Yu., Pulyk A. R. NEUROTRANSMITTER IMPAIRMENT PATHOGENETIC 
IMPORTANCE IN CASE OF BRAIN TRAUMA. - Odessa National Medical University, 
Odessa; Uzhgorod National University, Uzhgorod, e-mail: vastyanov@mail.ru.  Modern literature 
data have been analyzed taking into consideration certain neurotrasmitter systems – excitatory 
aminoacids, monoaminergic systems and GABA-ergic system – pathogenetic role in conditions of 
brain trauma and posttraumatic complications. Authors showed that BT represents chain reactions 
involved complex pathobiochemic, morphologic, immunologic and peroxide reactions. 
Neurotransmiter systems failure seems to be the prominent in BT pathogenesis. This should be 
taken into account in case of new BT complex pathogenetic therapy schemes performing. 
Endogenous neurotransmission modulation is important mechanism that has to be positive in 
finding the new compound that could modulate certain neurotransmitter systems for involvement 
into BT complex pathogenetic therapy.   
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Реферат. Вастьянов Р. С., Стоянов А. Н., Антоненко С. А., Нескоромная Н. В., 
Сиволап М. Ю., Пулык А. Р. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НАРУШЕНИЯ 
НЕЙРОМЕДИАТОРНОЙ ПЕРЕДАЧИ ПРИ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЕ. 
Проанализированы данные современной литературы о патогенетической роли некоторых 
нейромедиаторных систем – системы возбуждающих аминокислот, моноаминергических 
систем и ГАМК-ергической системы – в условиях травматического повреждения мозга, 
ЧМТ и посттравматических осложнений. Авторы показывают, что патогенез ЧМТ – это 
цепная реакция, в опосредовании которой принимают участие сложные  
патобиохимические, морфологические, иммунологические и пероксидные реакции. Одними 
из ведущих в патогенезе ЧМТ и развитии её осложнений являются нарушения со стороны 
нейромедиаторных систем, учет которых должен быть основой формирования новых 
составных схем комплексной патогенетической терапии ЧМТ. Модуляция активности 
эндогенной нейротрансмиссии крайне важен с точки зрения включения в состав 
комплексной патогенетической терапии веществ, способных модулировать активность 
определенных нейромедиаторных систем с целью улучшения посттравматического 
состояния в условиях травматического повреждения мозга.  
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, нейромедиаторные системы, 
патогенетические механизмы, комплексная патогенетическая терапия 
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нейромедіаторних систем – системи збуджуючих амінокислот, моноамінергічних систем та 
ГАМК-ергічної системи - за умов травматичного ушкодження мозку, ЧМТ та 
післятравматичних ускладнень. Автори наголошують, що патогенез ЧМТ є ланцюговою 
реакцією, до якої залучені складні патобіохімічні, морфологічні, імунологічні та пероксидні 
реакції. Одним із провідних в патогенезі ЧМТ та розвитку її ускладнень є порушення з боку 
нейромедіаторних систем, урахування яких повинно стати підгрунтям для формування 
нових складових схем комплексної патогенетичної терапії ЧМТ. Модуляція активності 
ендогенної нейротрансмісії є вельми важливою з точки зору залучення до складу 
комплексної патогенетичної терапії сполук, які здатні спричиняти модулюючий вплив на 
активність певної нейромедіаторної системи з метою покращення післятравматичного стану 
за умов травматичного ушкодження мозку. 
 Ключові слова: черепно-мозкова травма, нейромедіаторні системи, патогенетичні 
механізми, комплексна патогенетична терапія 
 
 
Вступ. За статистичними показниками, травматичне ушкодження головного мозку є 
одним з найчастіших чинників гибелі людей [1-3]. За даними ВООЗ, пацієнти з черепно-
мозковою травмою (ЧМТ) становлять від 20% до 50% від загальної кількості контингенту 
всіх травматологічних хворих [4, 5]. Ця патологія має тенденцію щодо зростання в 
середньому на 2% на рік. Серед загальної кількості постраждалих 80% мають легкий та 
середній ступінь тяжкості ЧМТ, причому в 60% реєструються виражені стійкі 
післятравматичні порушення [6]. ЧМТ спричиняє значні зміни перебігу фізіологічних та 
біохмічнимх процесів у тканині мозку, які проявляються порушенням метаболізму нервової 
тканини [7, 8]. Ураження головного мозку є одними із головних причин смертності та 
інвалідізації населення України.  
Високі статистичні показники черепно-мозгового травматизму [2, 9, 10], висока 
летальність та показники інвалідізації постраждалих [1, 10, 11], суттєве зростання випадків 
нейротравми [11-13], зміна соціального складу постраждалих та невтішні дані 
довгострокових прогнозів надають проблемі травматизму пріоритетного значення [9, 14, 
15]. ]. Зважаючи на викладене вище, а також приймаючи до уваги зростання травматизму, 
тяжкі наслідки ЧМТ, що нерідко призводять до інвалідизації осіб працездатного віку, 
значну резистентність до лікувальних впливів, проблема дослідження патогенезу ЧМТ, а 
також патогенетичного обґрунтування методів лікування та профілактики ускладнень є 
актуальним завданням сучасної патофізіології [1, 3, 8-10, 13-16].  
З урахуванням цього, метою роботи є узагальнення даних, які маються, стосовно 
патогенетичних механізмів розвитку ЧМТ з акцентом за порушення нейромедіаторного 
обміну для вдосконалення існуючих схем патогенетично обгрунтованого лікування ЧМТ. 
На сьогодні патогенез ЧМТ є дуже складним і торкається практично всіх основних 
функцій головного мозку - біоелектрогенезу, синтезу і вивільнення нейротрансмітерів, а 
також обміну макромолекулярних сполук. Під струсом головного мозку нині розуміють 
його травматичне ушкодження без макроскопічно виявлених ділянок розрушення тканини 
мозку, які є характерними для ушиба мозку та які клінічно проявляються функціонально-
динамічним синдромом з переважно загальномозковою симптоматикою и ефемерними, 
розсіяним, нестійкими мікроорганічними ознаками ураження мозку [9]. Показано, що в 
основі розвитку наслідків ЧМТ лежить своєрідний запальний процес, до перебігу якого 
залучені специфічні медіатори запалення (інтерлейкіни, простагландини, біогенні аміни, 
тощо) та нейромедіатори, які забезпечують специфічні функції головного мозку [14, 17-19]. 
Типовими патологічними механізмами, які відповідають за дезінтеграцію 
функціональної активності нейрональних популяцій, так як і механізмами, що відповідають 
за загибель нейронів при ЧМТ, є такі: 1) підвищення тонусу ендогенної системи збудливих 
амінокислот; 2) стрес, посилення ПОЛ і продукція вільних радикалів; 3) апоптоз і 4) 
запалення [20]. Відповідно, патогенетично обґрунтована терапія повинна враховувати 
зазначені типові порушення. 
Розвиток ЧМТ супроводжується значним вивільненням нейротрансмітерів – причому 
цей процес має залежний від часу хараткре. Спочатку, увпродовж перших секунд від 
безпосередьного моменту ушкодження, звільняються глутамінова кислота, адреналін та 
ацетилхолін, а також відбувається збільшення внутрішньоклітинного вмісту іонізованого 
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кальцію [21, 22]. Показано провідне значення саме глутамінової кислоти в механізмах 
ушкодження мозку та розвитку патогенетичних змін при ЧМТ [23]. Відомо, що за умов 
експериментальної механічної ЧМТ у щурів антагоністи рецепторів збуджуючих 
амінокислот YM872 спричиняють нейропротекторний ефект відносно рухових порушень та 
об’єму ушкодження тканини мозку [24]. Додатково, були досліджені показники набряку 
тканини і функціональний стан гемато-енцефалічного бар’у за дослідних умов. 
Встановлено, що введення YM872 супроводжувалося суттєвим зниженням виразності 
набряку, особливо в ділянці нанесення гідродинамічного удару. Окрім цього, в щурів за цих 
умов безпосередньо в ділянці нанесеня травми відмічався низький вміст імуноглобулінів. 
Інтересними є механізми реалізації ефектів агоністів рецепторів збуджуючих 
амінокислот, у забезпечені яких показано залучення певних імунологічних механізмів. 
Встановлено, що у новонароджених тварин ЧМТ часто супроводжується розвитком 
судомних реакцій. При цьому модель фебрильних судом можливо відтворити сумісним 
вживанням ліпополісахариду і каїнової кислоти в субконвульсивній дозі [25]. Подібна 
судомна реакція супроводжувалася далі зниженням порогу розвитку післярозряду, 
індукованого електричним подразненням мигдалика, але не змінювала виразність самого 
кіндлінгового судомного синдрому. 
Інтересно, що під впливом глутамінової кислоти відбувається зміна експресії значної 
кількості генів [22]. Чимало з генів, що активуються, і продукованих ними молекул 
протеїнової природи можуть мати значення з точки зору можливості модифікації механізмів 
пам'яті. Тому у механізмах наслідків ЧМТ мозку істотну роль можуть відігравати 
порушення нейрофізіологічних функцій з боку гіпокампу, разом із порушеннями обміну 
печних сполук - синтезу і вивільнення протеїнів окремими його нейронами [22]. Через це 
важливо відзначити, що в гранулярних клітинах гіпокампу спостерігається збільшена 
експресія продинорфіну, і це відбувається в результаті збільшення внутрішньоклітинного 
нагромадження іонізованого кальцію [22]. Продинорфіновий білок у результаті протеолізу 
дає початок безлічі динорфінових пептидів, що, у свою чергу, можуть модулювати 
вивільнення нейротрансмітерів за допомогою активування пресинаптичних капа-опіодиних 
рецепторів [18]. Отже, наголошуеться провідна роль таких ланцюгових реакцій у патогенезі 
ЧМТ: 1) ЧМТ викликає минуще збільшення мРНК продинорфіну в гіпокампі; 2) 
динорфінова імунореактивність збільшується упродовж 24 год з моменту нанесення ЧМТ; 
3) внутрішньомозкова інфузія антагоніста капа-опіатних рецепторів біналторфіміну змінює 
поведінку тварин у тестах просторового навчання. 
Таким чином, активація системи динорфіну може відігравати компенсаторну роль у 
патогенезі післятравматичних порушень. Динорфином є нейропептид, що у високих 
концентраціях представлений у дорзальних рогах спинного мозку, де бере участь у контролі 
болючого відчуття [17]. Проте, його роль у патогенезі травми спинного мозку залишається 
незрозумілою. Показано, що в умовах застосування антитіл до динорфіну у 
післятравматичному періоді покращуються електрофізіологічних з боку спинальних 
викликаних потенціалів [26]. За цих умов суттєво зменшувалася проникненість мікросудин, 
затримувався розвиток набряку, а також зменшувалися ознаки виразності ушкодження 
клітин. 
Існуючий взаємозв'язок між ендогенною системою збудливих амінокислот і опіатною 
системою мозку, що включає і динорфін, дозволяє думати, що їх взаємодія має істотне 
значення в патогенезі ЧМТ. Причому, кожна із зазначених систем відіграє важливу роль у 
формуванні імунної відповіді [17, 19]. Встановлено також, що реалізація ефектів 
бактеріального ліпополісахариду, про що нагадувалося вище, відбувається за участю 
рецепторів глутамінової кислоти [24], у той час як депресія клітинної та гуморальної ланок 
імунної системи забезпечуються здебільшого активацією опіатергічних механізмів [17, 27]. 
Таким чином, функціонування системи збуджуючих амінокислот, а також окремих 
моноаміноергічних нейротрансмітерних систем є порушеним за умов траматичного 
ураження мозку, що має свої наслідки в патогенетичних механізмаї ЧМТ та індукованих 
нею наслідків. Таким чином, при формуванні патогентично обгрунтованої терапії даної 
патології вкрай важливим є урахування зрушеного функціонування певних 
нейромедіаторних порушень.  
Окрім підсилення вираженості збуджуючої нейротрансмісії в патогенезі ЧМТ 
важливу роль має злам гальмівних ГАМК-ергічних систем [14, 16]. Показано, що в основі 
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генератора патологічно підсиленого збудження – важливогокомпонента любої патологічної 
ситеми – може бути зменшення фукнціональноїх активності ГАМК-ергічних систем 
медіації. Дефицит гальмування розглядається багатьма авторами в якості важливого 
патофізіологічного механізму гіперактивації та розвитку відстрочених судом за умов 
післятравматичного періоду [1, 7, 13, 17, 28, 29].  
З цією точкою зору згодні [23], які наголошують, що патологічне підвищення 
збудливості нейронів внаслідок зламу гальмівної нейротрансмісії є важливим компонентом 
патогенезу ЧМТ впритул до розвитку іпслятравматичного судомного синдрому. 
Відомо, що гальмівні синаптичні кола є високо чутливими щодо ураження [29]. 
Показано, що за умов травми головного мозга селективно ушкоджуються гальмівні 
нейрональні мережі. Зважаючи на це, досить часто при відтворенні ЧМТ та певних 
післятравматичних синдромів часто вживають введення тваринам сполук, які порушують 
ГАМК-ергічне гальмування – бікукулін, пікротоксин, пеніцилін та ін.  
Викладені вище дані підтверджуються клінічними даними. Так, при дослідженні 
біоптатів мозку, отриманих при нейрохіругічних операціях пацієнтів із ЧМТ, виявлено 
порушення метаболізму ГАМК на різних етапах захворювання. Встановлено також 
зменшення активності глутаматдекарбоксилази, яка приймає участь в синтезі ГАМК із 
глутамінової кислоти, в тканині мозку хворих із ЧМТ, а також в неокортикальних та 
скроневих ділянках тканини мозку хворих, які були оперовані з приводу 
післятравматичного синдрому [30]. При дослідженні мозкової тканини, вилученої з лобної 
та скроневої ділянок, протягом нейрохірургічних операцій у згаданих вище пацієнтів 
показано зменшення на 50%-75% рівня ГАМК [30]. Вважається, що зниження 
фукнціональної активності ГАМК-ергічної системи є роезультатом тривалого підвищення, а 
потім виснаження її активності [7, 17].  
Наведений вище огляд літературних джерел слід поповнити даними, які маються, 
стосовно участі пероксидних та імунних механізмів та, відповідно, індукція ними певних 
нейротрансмітерних змін в патогенетичних механізмах ЧМТ. Так, травма кори головного 
мозку в інтактних мишей, індукована її заморожуванням, супроводжується реактивним 
астрогліозом і залученням макрофагів, починаючи з першого посттравматичного дня і з 
максимумом розвитку даних порушень на 3-10-у добу, у той час як до 20-ї доби відзначався 
початок формування гліального шва при мінімумі зазначених реактивних порушень [31]. У 
мишей з випаданням гена, який кодує інтерйкін-6 (ІЛ-6), аналогічне заморожування 
тканини кори мозку реактивний астрогліоз і залучення макрофагів виявлялися значно 
меншою мірою протягом усього періоду спостереження. Експресія антикосидантного й 
антиапоптотичного фактора - металотіонеїну I+II істотно збільшувалася під впливом 
заморожування кори мозку, але даний ефект не виявлявся чи був значно редукований у 
мишей з дефіцитом ІЛ-6 [32]. Кількість апоптотично змінених нейронів також була більш 
високою у мишей з дефіцитом ІЛ-6. Автори вважають, що зазначені порушення в нервовій 
тканині в мишей з дефіцитом ІЛ-6, можливо, обумовлені зниженням експресії 
металотіонеїну I+II. 
Експресію цитокінів при травмі мозку досліджували методами in situ гібридизації і 
імуногістохімії [33]. У пацієнтів з хірургічним утручанням, що було здійснено менш ніж за 
24 год після травми, автори спостерігали значне збільшення продукції як про- (ІЛ-1-бета, 
ІЛ-6 і інтерферон-гама), так і протизапальних (ІЛ-4) цитокінів. Дослідники константували 
значне підвищення продукції зазначених цитокінів у перифокальній зоні некрозу. Проте, 
зниження концентрації прозапальних цитокінів забезпечує ефективне відновлення функцій 
мозку в посттравматичному періоді [34]. 
Показано, що при ЧМТ відбуваються системні порушення, пов'язані з підвищенням 
продукції ядерного фактора транскрипції – ВNF-kappa у стінці кишечника, а також 
посилення продукції прозапальних цитокінів – фактора некрозу пухлини-альфа і ІЛ-1 [35]. 
Ці дані свідчать про системний характер змін, що розвиваються в посттравматичному 
періоді, які можуть бути реалізовані на основі порушень центральних нейрогуморальних 
регуляторних впливів. 
Отже, на підставі наведеного вище, йдеться про те, що патогенетично обґрунтована 
терапія ЧМТ повинна здійснюватися з урахуванням застосування нейротрофічних факторів, 
а також інгібіторів цистеїн-протеаз – таких, як кальпаїн і каспаза-3, що в основному 
відповідають за продукцію прозапальних цитокінів і розвиток апоптозу в зоні травми [36]. 
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Генерування та вивільнення вільних радикалів та індуковане ними порушення 
функціонування моноамінергічних нейромедіаторних систем є одиним з найбільш 
важливих механізмів наступних порушень у тканині головного мозку при його травмі [37]. 
Причому, мішенню нейротоксичних ефектів продуктів ПОЛ у нервовій тканині є 
моноамінергічні системи, саме, адреналін-, серотонін- та дофамінергічна системи мозку [3, 
6, 7, 12, 16-19]. Найбільш вираженим є зменшення функціональної активності 
дофамінергічної системи, пов'язане з нагромадженням у результаті стресорних реакцій 
токсичних катехолестрогенів і наступними нейродегенеративними змінами з боку 
дофамінергічних нейронів [22]. Подібна нейродегенерація обумовлює зниження рухової 
активності, підвищення м'язового тонусу, пригнічення активності репродуктивної системи й 
інших ознак старіння [38]. З іншого боку, наведені результати демонструють необхідність 
корекції стану процесів ПОЛ у комплексній терапії наслідків ЧМТ. 
Розглядаючи роль дофаміну у формуванні ЧМТ, слід зазначити, що дофамін може 
виступати як у ролі нейропротекторного фактора, так і здійснювати нейротоксичні ефекти 
[39]. При цьому, як відзначають автори, стосовно D2-дофаміновых рецепторів, додатково до 
ЧМТ, відома їх переважно протекторна роль у патогенезі різних нейродегенеративних 
захворювань. 
Резюмуючи, слід відзначити, що значною мірою патогенез ЧМТ є ланцюговою 
реакцією, до якої залучені складні патобіохімічні, морфологічні, іумнологічні та пероксидні 
реакції. Одним із провідних в патогенезі ЧМТ та розвитку її ускладнень є порушення з боку 
нейромедіаторних систем, урахування яких повинно стати підгрунтям для формування 
нових складових схем комплексної патогенетичної терапії ЧМТ. Інакше кажучи, корекція 
післятравматичних функціональних змін в головному мозку потребує урахування складних, 
інтимних, ланцюгових процесів зростання/пригнічення активності нейромедіаторних 
систем. Модуляція активності ендогенної нейротрансмісії є вельми важливою з точки зору 
залучення до складу комплексної патогенетичної терапії сполук, які здатні спричиняти 
модулюючий вплив на активність певної нейромедіаторної системи з метою покращення 
післятравматичного стану за умов травматичного ушкодження мозку. 
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Summary.  Zhyvylko V., Yefremenko T.  ALOPECIA IN WOMEN AS 
DERMATOLOGY AND PSYCHOSOMATIC DISORDER. - Odessa National Medical 
University, Odessa, Ukraine; e-mail: psyhotyp@gmail.com.  Alopecia is one of the most 
widespread dermatological diseases, but its etiology and pathogenesis is still not fully explored. In 
the article presented the authors provide an analysis of the world and domestic literature, and 
present their own conclusions concerning the point.  The problem  the relationship between 
alopecia and psychoemotional disorders is discussed as well. On the one hand, mental disorders 
can trigger of the disease, on the other - the presence of hair loss causes psychological problems. 
Key words: alopecia, psycho-emotional disorders, dermatological disease exclusion. 
 
Реферат.  Живилко В. В., Ефременко Т. А.  АЛОПЕЦИЯ У ЖЕНЩИН КАК 
ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКОЕ И ПСИХОСОМАТИЧЕСКОЕ РАССТРОЙСТВО. Сегодня 
алопеция является одним из самых распространенных дерматологических заболеваний, 
однако ее этиология и патогенез до сих пор полностью не исследовані. Проводится анализ 
мировых и отечественных литературных источников и представлены собственные выводы 
авторов по данному вопросу. Также освещается возможная взаимосвязь между алопецией и 
психоэмоциональными расстройствами. С одной стороны, психические нарушения могут 
провоцировать возникновение заболевания, с другой – наличие выпадения волос приводит к 
психологическим проблемам. 
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